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Abstract of EP0937723 

Sulfonamide derivatives (I) and their hydrates, 
solvates and salts are new. 
Sulfonamide derivatives of formula (I) and their 
hydrates, solvates and salts are new. 
R<1> R<2> = independently H, halo, OH, alkyl, 
cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, 
alkoxy, aralkyloxy, alkenyloxy, alkynyloxy, 
COOH, alkoxycarbonyl, alkenyloxycarbonyl, 
alkynyloxycarbonyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, 
carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyi, 
alkenyloxycarbonylalkyl or 
alkynyloxy carbonylalkyl; 
R<3> = H, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, 
aralkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, aminoalkyl, 
carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyi, 
alkenyloxycarbonylalkyl, alkynyloxycarbonylalkyl, 
alkylcarbonyl, arylcarbonyl, carboxyalkylsulfonyl, 
alkoxycarbonylalkylsulfonyl, dihydroxyborylalkyl, 
dialkoxyborylalkyl or optionally substituted 1 ,3,2- 
dioxaborolanylalkyl or dioxaborinanylalkyl; 
R<4> = optionally substituted NH2, alkyl, 
cycloalkyl, or optionally substituted aryl or 
heteroaryl; 

X = a bond, CO, alkyleneoxy or alkenyleneoxy; 
n = 1 or 2; 
m= 1-4. 
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(54) Neue Sulfonamide, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese enthaltende Arzneimittel 

(57) Die Erf indung betrrfft neue Sulfonamide der aligemeinen Forme! I 




(I) 



in der R 1 bis R 4 die oben angegebene Bedeutung besitzen. sowie deren Hydrate, Solvate und physiologisch vertragli- 
che Salze, optisch aktive Formen, Racemate und Oiastereomerengemische, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arz- 
neimittel, die diese Verbindungen enthalten, zur Behandlung thromboembolischer Erkrankungen.. 
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Beschreibung 

[0001 ] Die Erf indung betrifft neue Sulfonamide der allgemeinen Forme! I 

R1 



10 



15 




(I) 



in der 

20 

R 1 , R 2 unabhdngig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Alkylgruppe, 
eine Cycloalkytgruppe, eine Alkenyigruppe, eine Alkinylgruppe, ein Arylrest, ein Heteroarylrest, eine Alkoxy- 
gruppe, eine Aralkyioxygruppe, eine Alkenyloxygruppe, eine Alkinyioxygruppe. eine Carboxylgruppe, eine 
Alkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgruppe, eine Alkinyloxycarbonylgruppe, eine Hydroxyal- 
25 kylgruppe, eine AJkoxyalkylgruppe, eine Carboxyalkylgruppe, eine Alkyioxycarbonylalkylgruppe, eine Alke- 

nyloxycarbonyialkylgruppe oder eine Alkinyloxycarbonylalkylgruppe sein kOnnen; 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkytgruppe, eine Alkenyigruppe, eine Alkinylgruppe, 
einen Aralkylrest, eine Hydroxyaikylgruppe, eine Alkoxyalkylgruppe, eine Aminoalkylgruppe, eine Carboxyal- 
30 kylgruppe, eine Alkyloxycarbonytaikylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylalkylgruppe Oder eine Alkinyloxycar- 

bonylalkylgruppe, ein Alkylcarbonylrest, eine Arylcarbonylgruppe, eine CarbaxyalkylsuKonylgruppe, eine 
AlkyioxycarbonylalkylsuKonyigruppe, eine Dihydroxyborylalkylgruppe, eine Dialtoxyborylalkyigruppe Oder 
eine gegebenenfalls substituierte 1,3,2-Dioxaborolanylalkylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte 
1,3,2-Dioxaborinanylalkylgruppe sein kann; 

35 

R 4 eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe, eine Alkylgruppe, einen Cycloalkylrest, einen gegebenen- 

falls substituierten Arylrest oder einen gegebenenfalls substrtuierten Heteroarylrest bedeutet; 

X eine Eirrfachbindung, eine Carbonylgruppe eine Alkylen- oder eine Alkylenoxygruppe bedeutet; 

40 

n die Zahl 1 oder 2 bedeutet und 



m eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 bedeutet, 



45 sowie Hydrate, Solvate und physiologisch vertrdgliche Salze davon. Gegenstand der Enfindung sind auch die optisch 
aktiven Formen, die Racemate und die Diastereomerengemische dieser Verbindungen. 

[0002] Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, Arzneimrttel, die solche Ver- 
bindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von Arzneimitteln. 
[0003] Die Sulfonamide der allgemeinen Formel I, ihre Solvate und ihre Salze greifen durch reversible Inhibierung von 
so Faktor Xa in den ProzeB der Blutgerinnung ein und verhindern somit die Entstehung von Gerinnungsthromben. Sie 
kdnnen deshalb bei der Bekfimpfung und Verhutung von Krankheiten, wie Thrombose, Apoplexie, Herzinfarkt, Entzun- 
dungen und Arteriosklerose, verwendet werden. 

[0004] Faktor Xa 1st eine Serinprotease des Gerinnungssystems, die die proteolytische Umwandlung von Prothrom- 
bin in Thrombin katalysiert Thrombin, als letztes Enzym der Gerinnungskaskade, spaHet einerserts Fibrinogen zu 
55 Fibrin, das nach Quervenetzung mittels Faktor Xllla zu einem unlOslichen Gel wird und die Matrix for einen Thrombus 
bildet, andererserts aktiviert es durch Proteolyse seines Rezeptors auf den Blutpiattchen die PlSttchenaggregation und 
tragt auf diesem Weg ebenfalls zur Thrombusbildung bei. Bei der Verletzung eines BlutgeffiSes sind diese Prozesse 
notwendig, urn eine Blutung zu stoppen. Unter normalen Umstdnden sind keine meBbaren Thrombin-Konzentrationen 
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im Blutplasma vorhanden. Ein Ansteigen der Thrombinkonzentration kann zur AusbiWung von Thromben und damit zu 
thromboembolischen Krankheiten fOhren, die vor aliem in den Industriestaaten sehr hflufig auftreten. Durch Hemmung 
von Faktor Xa kann die Entstehung von Thrombin verhindert werden. 

[0005] KOrzlich wurde berichtet, daB Amidinoarylpropansflure-Derivate wie (+)-(2S)-2-[4-[[(3S)-1 -Acetimidoyl-3-pyr- - 
rolidinynoxy]phenyn-3-(7-amidino-2-napmhv^^ (DX-9065a; Formel I la) Faktor Xa 

inhibieren {J. Med. Chem. 1994, 37, 1200-1207; Thrombosis and Haemostasis 1994, 77, 314-319; EP-0-540-051-A- 
1). Weitere bekannte Faktor-Xa-lnhibitoren sind 1,2-Bis-(5-amidino-2-benzofuranyl)-ethan (DABE, Formel lib, Throm- 
bosis Research 1980, 19, 339-349) oder auch Phenylamino-methyl-naphthamidine der allgemeinen Formel lie 
(WO96/16940). 




(Ha) 



[0006] Die erfindungsgemdBen, neuen Sulfonamide der allgemeinen Formel I sowie Hydrate, Solvate und physiolo- 
gisch vertrfigliche Salze davon sind potente und seiektive Faktor Xa-lnhibitoren. 

[0007] In der allgemeinen Formel I kOnnen die Substituenten R 1 und R 2 gleich oder verschiedenartig sein 

[0008] Bedeutet R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I ein Halogenatom, so kann dies jeweils ein Fluor-, Chlor-, Brom- 

oder lodatom bedeuten, bevorzugt sind jedoch Fluor-, Chlor- oder Bromsubstituenten. 

[0009] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Alkylgruppe, so kann diese geradkettig oder ver- 
zweigt sein und 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthaften. Bevorzugt sind die Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, /-Propyl-, n-Butyl-, /- 
Butyl-, f-Butyl-, Perrtyl- und die Hexylgruppe. 

[0010] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Cycloalkylgruppe, so kann diese substituiert oder 
unsubstituiert sein und 3 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Cyclopropyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- 
und die Cyclooctylgruppe. 

[001 1 ] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 in der allgemeinen Formel I eine Alkenylgruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt 
sein und 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Vinyl-, 1-Propenyi-, 2-Propenyl-, 2-Methyl-2-propeny1- 
, 1 -Butenyl-, 1 -Pentenyl- und die 1 -Hexenylgruppe. 

[0012] Bedeutet R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I eine Alkinylgruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt sein 
und 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Ethinyl- und die Propargylgruppe. 
[0013] Bedeutet R 1 , R 2 , R 4 in der allgemeinen Formel I einen Arylrest. so versteht man darunter die Phenyl-, eine 
Biphenyl- oder eine Naphthylgruppe. Der Arylrest kann unsubstituiert sein oder gegebenenfalls einen oder mehrere C r 
C 8 -Alkylsubstituenten, vorzugsweise Methyl, einen oder mehrere C^Ce-AIkyiaxysubstituenten, vorzugsweise Methoxy, 
eine oder mehrere Carboxylgruppen, einen oder mehrere C^Ce-Alkoxycarbonylsubstituenten, vorzugsweise Methoxy- 
cart>onyl oder Ethoxycarbonyl, oder einen oder mehrere Halogensubstituenten tragen. Die Spezifizierung CrC 8 steht 
hier jeweils fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 8 Kbhlenstoffatomen. Halogene als Substituenten 
des Arylrestes kOnnen Fluor-, Chlor-, Brom- und lodatome, bevorzugt jedoch Fluor-, Chlor- oder Bromatome sein. 
[0014] Bedeutet R 1 , R 2 , R 4 in der allgemeinen Formel I einen Heteroarylrest. so versteht man darunter einen Thio- 
phenyl-, einen Benzothiophenyl-, einen Furanyl-, einen Benzofuranyl-, einen Chinolinyl-, oder einen Isochinolinylrest. 
Der Heteroarylrest kann unsubstituiert sein oder gegebenenfalls einen oder mehrere Ct-Ce-Alkyteubstituenten, vor- 
zugsweise Methyl, einen oder mehrere C 1 -C 8 -Alkyloxysubstituenten, vorzugsweise Methoxy, eine Oder mehrere Car- 
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- boxylgruppen, einen Oder mehrere CrCg-Alkoxycarbonylsubstituenten, vorzugsweise Melhaxycartx>nyl oder 
Ethoxycarbonyi, Oder einen Oder mehrere Halogensubstituenten tragen. Die Spezifizierung CrCs steht hier jeweils fOr 
eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Halogene als Substituenten des Hete- 
roarylrestes kOnnen Fluor-, Chlor-, Brom- und lodatome, bevorzugt jedoch Fluor-, Chlor- oder Bromatome sein. 
5 [0015] Alkoxygruppen als Substituenten R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I enthalten 1 bis 8 Kohlenstoffatome und 
sind geradkettig oder verzweigt. Bevorzugt sind die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propyloxy-, /-Propyl oxy-, n-Butylaxy-, /-Buty- 
loxy-, fe/t.-Butylaxy-, Pentyloxy- und die Hexyloxygruppe. 

[0016] Bedeutet R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I eine Aralkyloxygruppe, so enthalt diese eine mit einer geradket- 
tigen oder verzweigten C^Cs-Alkylkette verknGpfte Phenyigruppe, eine mit einer geradkettigen oder verzweigten C r 
10 C 8 -Alkylkette verknupfte Naphthyigruppe oder eine mit einer geradkettigen oder verzweigten C r C 8 -Alkylkette ver- 
knQptte Biphenylgruppe. Bevorzugt sind dabei die Benzytoxygruppe, die p-Phenylbenzyloxygruppe und die Naphthyl- 
methyloxygruppe. 

[0017] Alkenyloxygruppen als Substituenten R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I enthalten 3 bis 8 Kohlenstoffatome 
und sind geradkettig Oder verzweigt. Bevorzugt sind die Vinyloxy- und Allyloxygruppe. 
is [0018] Alkinyloxygruppen als Substituenten R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I enthalten 3 bis 8 Kohlenstoffatome 
und sind geradkettig oder verzweigt. Bevorzugt ist die Propargyloxygruppe. 

[001 9] Alkoxycarbonyigruppen als Substituenten R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I enthalten geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylketten mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind die Methoxycarbonyi- und die Ethaxycarbonylguppe 
sowie die /-Propytoxycarbonyl- und die tert. -Butyloxycarbonylgruppe. 

20 [0020] Bedeutet R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I eine Alkenylaxycarbonylgruppe, so enthatt diese geradkettige 
Oder verzweigte Alkenyle mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist die Allyloxycarbonylgruppe. 
[0021 ] Bedeutet R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I eine Alkinyloxycarbonylgruppe, so enthalt diese geradkettige Oder 
verzweigte Alkinyle mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist die Propargyloxycarbonylgruppe. 
[0022] Bedeutet R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I eine Hydroxyalkylgruppe, so kann diese geradkettig oder ver- 

25 zweigt sein und .1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Hydroxymethyl-, Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl- 
, Hydroxybutyl-, Hydroxypentyl- und die Hydroxyhexylgruppe. 

[0023] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 in der allgemeinen Formel I eine Alkoxyalkylgruppe, so sind unter den betreffenden Alkyl- 
resten jeweils geradkettige Oder verzweigte Alkylketten mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, zu verstehen. Bevorzugt sind die 
Methoxymethyl-, Ethoxymethyl-, Methoxyethyl- und die Ethoxyethylgruppe. 
30 [0024] Carboxyalkylgruppen als Substituenten R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I enthalten Alkylgruppen mit 1 bis 8 
Kohlenstoffatomen und sind geradkettig oder verzweigt. Bevorzugt sind die Carboxym ethyl-, die Carboxyethyt- sowie 
die Carboxypropylgruppe. 

[0025] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 in der allgemeinen Formel I eine Alkyloxycarbonylalkylgruppe. so and unter den Alkylre- 
sten jeweils geradkettige Oder verzweigte Alkylketten mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, zu verstehen. Bevorzugt sind die 
35 Methoxycarbonylmethyl-, Ethoxycarbonylmethyl-, Methoxycaibonylethyl-, Ethoxycarbonylethyl-, Methoxycarbonylpro- 
pyl- und die Ethoxycarbonytpropylgrtppe. 

[0026] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 in der allgemeinen Formel I eine Alkenyloxycaibonylalkylgruppe. so sind die Alkenylreste 
geradkettig oder verzweigt mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und die Alkylgruppen geradkettig oder verzweigt mit 1 bis 8 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind die Allyloxycarbonylmethyl-, Allyloxycarbonylethyl- und die Allyloxycarbonylpropyl- 
40 gruppe. 

[0027] Bedeutet R 1 , R 2 R 3 in der allgemeinen Formel I eine Alkinyloxycarbonylalkylgruppe, so sind die Alkinylreste 
geradkettig oder verzweigt mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und die Alkylgruppen geradkettig oder verzweigt mit 1 bis 8 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind die Propargyfoxycaibonylmethyl-, Propargyloxycarbonylethyl- und die Propargylo- 
xycarbonylpropylgruppe. 

45 [0028] Bedeutet R 3 in der allgemeinen Forme) I eine Alkinylgruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt sein 
und 3 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt ist die Propargylgruppe. 

[0029] Unter einem Aralkylrest als Substituent R 3 in der allgemeinen Formel I versteht man eine mit einer geradket- 
tigen oder verzweigten Cj-Cs-Alkylkette verknupfte Phenyigruppe, eine mit einer geradkettigen oder verzweigten C r 
Ce-Alkytkette verknGpfte Naphthyigruppe Oder eine mit einer geradkettigen oder verzweigten Cj-Cs-Alkylkette ver- 
so knQpfte Biphenylgruppe. Bevorzugt sind dabei die Benzylgruppe. die p-Phenylbenzylgruppe und die Naphthylmethyl- 
gruppe. 

[0030] Bedeutet R 3 in der allgemeinen Formel I eine Hydroxyalkylgruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt 
sein und 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl-, Hydroxybutyl-, Hydro- 
xypentyl- und die Hydroxyhexylgruppe. 
55 [0031 ] Bedeutet rt 3 in der allgemeinen Formel I eine Aminoalkyigruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt sein 
und 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Aminoethyl-, Aminopropyl-, Aminobutyl-, Aminopentyl- und 
die Aminohexytgruppe. 

[0032] Eine Carboxyalkylgrtppe als Substituent R 3 in der allgemeinen Formel I enthalt eine Alkylkette mit 1 bis 8 Koh- 
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lenstoffatomen und 1st geradkettig oder verzweigt. Bevorzugt sind die Carboxymethyl-, die Carboxyethyl- sowie die Car- 
boxypropylgruppe. 

[0033] Bedeutet R 3 in der aligemeinen Formel I einen Alkylcarbonylrest, so kann die Aikyigruppe geradkettig oder 
verzweigt sein und 1 bis 8 Kbhlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Acetyl- und die Propionylgruppe. 

5 [0034] Eine Arylcarbonylgruppe als Rest R 3 in der aligemeinen Formel I enth&tt als Arytfragment eine Phenyl*, eine 
Biphenyt- oder gegebenenfalis eine Naphthylgruppe, bevorzugt jedoch eine Phenylgruppe. Der Arylrest kann unsubsti- 
tuiert sein oder gegebenenfalis einen oder mehrere (VCs-Alkytsubstrtuenten, vorzugsweise Methyl, einen oder meh- 
rere C^Cs-Alkytaxysubstituenten, vorzugsweise Methaxy, eine oder mehrere Carboxyigruppen, einen oder mehrere 
C r C 8 -AIkoxycarbonylsubstituerTten, vorzugsweise Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl, oder einen oder mehrere 

10 Halogensubstrtuenten tragen. Die Spezrfizierung C r C 8 steht hier jeweils fur eine geradkettige Oder verzweigte Alkyl- 
kette mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Halogene als Substituenten des Aryirestes kOnnen Fluor-, Chlor-, Brom- und loda- 
tome, bevorzugt jedoch Fluor-, Chlor- oder Bromatome sein. 

[0035] Bedeutet R 3 in der aligemeinen Formel I eine Carboxyalkylsutfonylgruppe so enthaK diese eine Alkylkette mit 
1 bis 8 Kohlenstoffatomen, die geradkettig oder auch verzweigt sein kann. Bevorzugt sind die Carboxymethylsulfonyl-, 

is die Carboxyethylsulfonyl- sowie die Carboxypropylsulfonylgruppe. 

[0036] Bedeutet R 3 in der aligemeinen Formel 1 eine Alkyloxycarbonylalkylsulfonyigruppe, so sind unter den Alkylre- 
sten jeweils geradkettige oder verzweigte Alkyiketten mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen zu verstehen. Bevorzugt sind die 
Methoxycarbonylmethylsulfonyl-, Ethoxycarbonylmethylsulfonyl-, Methoxycarbonylethylsulfonyl-, Ethoxycarbonylethyl- 
sulfonyl-, MethoxycarbonytpropylsuHbnyl- und die Ethoxycarbonylpropylsulfbnytgruppe. 

20 [0037] Bedeutet R 3 in der aligemeinen Formel I eine Dihydroxyborylalkyigruppe, so enthait diese eine geradkettige 
oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind die Dihydroxyborylmethyl- und die Dihydroxy- 
borylpropylgruppe. 

[0038] Bedeutet R 3 in der aligemeinen Formel I eine Dialkoxyborylalkylgruppe, so kOnnen die jeweiligen Alkytreste 
unabhangig voneinander geradkettig oder verzweigt sein und 1 bis 8 Kbhlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die 

25 Dimethoxyborylmethyl- und die Dimethoxyborylpropylgruppe. 

[0039] Bedeutet R 3 in der aligemeinen Formel I eine 1 ,3,2-Dioxaborolanylalkylgruppe, so kann der Alkylrest gerad- 
kettig oder verzweigt sein und 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Gegebenenfalis kann der 1,3,2-Dioxaborolanytrest 
in 4- und 5-Steilung substttuiert sein, und zwar mit bis zu vier Methylgruppen. Bevorzugt sind die 1 ,3.2-Dioxaborolanyl- 
methylgruppe und die 4,4,5,5-TetramethyM ,3,2-dioxaborolanylmethylgruppe. 

30 [0040] Bedeutet R 4 in der aligemeinen Formel I eine Aminogruppe, so kann diese unsubstituiert oder auch substitu- 
iert sein und zwar mit einer oder zwei (VCs-Alkylgruppen, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, mit einer oder zwei C3-C 8 - 
Cycioalkylgruppen, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclooctyl, mit einer oder zwei (VCg- 
Hydroxyalkylgruppen, vorzugsweise Hydroxyethyl oder Hydroxypropyl, mit einer oder zwei C 3 -C 8 -Alkenylgruppen, vor- 
zugsweise Allyl, mit einer oder zwei (VCa-Alkinyigruppen, vorzugsweise Propargyi oder mit einer oder zwei Aral- 

35 kylgruppen, vorzugsweise Benzyl. Die Spezifizierung C r C 8 -Alkyl bezeichnet hier eine geradkettige Oder verzweigte 
Alkylkette mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. C3-C 8 -CycloaIkyt bezeichnet hier eine verzweigte oder unverzweigte Cycloal- 
kylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. (VCs-Hydroxyalkyl bezeichnet hier eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
kette mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder mehrere Hydroxygruppen substituiert sein kann. C 3 -C 8 -Alkenyl 
bedeutet hier eine geradkettige Oder verzweigte ungesdttigte Kette von 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. C3-C 8 -Alknyf 

40 bedeutet hier eine geradkettige Oder verzweigte Kette von 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Aralkyl bedeutet hier eine mit 
einer geradkettigen oder verzweigten C r C 8 - Alkylkette verknupfte Phenylgruppe, eine mit einer geradkettigen oder ver- 
zweigten CrC 8 -Alkylkette verknQpfte Naphthylgruppe Oder eine mit einer geradkettigen oder verzweigten (VC 8 -Aikyi- 
kette verknupfte Biphenytgruppe. 

[0041 ] Bedeutet X in der aligemeinen Formel I eine Alkylengruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt sein und 
45 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Methylengruppe und die Ethylengruppe. 

[0042] Bedeutet X in der aligemeinen Formel I eine Afkylenoxygruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt sein 
und 1 bis 8 Kbhlenstoffatome enthalten. Bevorzugt ist das Methylenoxyfragment Besonders bevorzugt sind Veibindun- 
gen der aligemeinen Formel I, in denen 

so R 1 ,R 2 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom, ein Chloratom, eine Hydroxygruppe, 
eine Methylgruppe, eine Ethytgruppe eine Methaxygruppe, eine Benzyfaxygruppe, eine Allyloxygruppe, eine 
Carboxylgruppe, eine Methoxy- oder Ethoxycarbonylgruppe, eine Hydroxymethyl- oder Hydroxyethylgruppe 
oder eine Carbaxymethylgruppe bedeuten; 

55 R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine Isopropylgruppe, eine Cyclopropylgruppe, 
eine Cyclohexylgruppe, eine Allylgruppe, eine Propargylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Hydroxyethyl- 
gruppe, eine Hydroxypropyl gruppe, eine Methoxy ethylgruppe, eine Aminoethylgruppe. eine Carboxymethyl- 
gruppe, eine Carboxy ethylgruppe, eine Carboxypropylgruppe, eine Ethoxycarbonylmethylgruppe, eine 
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Ethoxycarbonylethyigruppe, eine Ethoxycarbonytpropylgruppe, eine Acetylgruppe, eine 4-Methoxybenzoyl- 
gruppe. eine CarboxymethyisuHonylgruppe, eine Carboxyethylsulfonylgruppe, eine CarboxypropylsuKonyl- 
gruppe, eine Ethoxycarbonylmethylsutfonylgruppe, eine Ethoxycarbonylethylsulfonylgruppe, eine 
Ethoxycarbonytpropylsulfonylgruppe, eine Dihydroxytx>ry1methylgruppe, eine Dihydraxyboryipropylgruppe, 
5 eine 4,4,5,5-TetramethyM ,3,2-diaxaborolanylmethyigruppe bedeutet; 

R 4 eine Aminogruppe, eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine Cyclopropylgruppe, eine Cyclohexylgruppe, 
eine 4-Methaxyphenyigruppe Oder eine Thienyigruppierung bedeutet; 

10 X eine Methylengruppe bedeutet; 

n die Zahl 1 bedeutet und 

m die Zahl 1 oder die Zahl 2 sein kann. 

75 

[0043] Insbesonders bevorzugt sind auch Verbindungen, in denen R 1 , R 2 und R 3 Wasserstoff, R 4 die Gruppe NH 2 , X 
die Methylengruppe, n die Zahl 1 und m die Zahl 2 bedeuten. 

[0044] Unter den physioiogisch vertraglichen Salzen der allgemeinen Formel I versteht man beispielsweise Formiate. 
Acetate, Caproate, Oleate, Lactate oder Salze von Carbonsfluren mit bis zu 18 Kbhlenstoffatomen oder Salze von 

20 Dicarbonsauren und Tricarbonsauren wie Citrate, Malonate und Tartrate Oder Alkansulfonate mit bis zu 10 Kbhlenstoff- 
atomen oder p-TotuolsuKonate oder Salicylate Oder Trif luoracetate Oder Salze von physioiogisch vertraglichen Mineral- 
sduren wie SalzsSure, Bromwasserstoffsdure lodwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure. Die Verbindungen 
der Forme! I mit einer oder zwei freien SSuregruppen am Phosphonatfragment kOnnen auch Salze mit physioiogisch 
vertraglichen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Aikylammoni- 

25 umsalze, wie das Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Tetramethylammoniumsalz. 

[0045] Die Verbindungen der Formel I kOnnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann im 
Zuge der Herstellung erfolgen oder ailmahlich als Folge hygrostopischer Eigenschaften einer zunachst wasserfreien 
Verbindung der Formel I auftreten 

[0046] Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Racemate und die Diastereomerenge- 
30 mische von Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

[0047] Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formel I mit geeigneten pharma- 
zeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder 
Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Ol, z.B. in OlivenOI, suspendiert 
oder gelOst. 

35 [0048] Die Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Salze kOnnen in f IQssiger oder fester Form oral, enteral oder 
parenteral appliziert werden. Bevorzugt istdie orale Applikationsform. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Was- 
ser zur Anwendung, welches die bei InjektionslOsungen Oblichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, LOsungsvermittler 
Oder Puffer enthalt. Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und Citratpuffer, Kbmplexbildner (wie Ethylendiamintetraessig- 
saure und deren untoxische Salze) und hochmolekulare Polymere wie f IQssiges Polyethylenoxid zur Viskositatsregulie- 

40 rung. Feste Tragerstoffe sind z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methyfcellulose, Talcum, hochdisperse Kieselsauren, 
hochmolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), tierische und pf lanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 
Polyethylenglykole). FOr orale Applikation geeignete Zubereitungen kOnnen gewunschtenfalls Geschmacks- und SGI3- 
stoffe enthalten. 

[0049] Die Verbindungen werden ublicherweise in Mengen von 1 -1 500 mg pro Tag bezogen auf 75 kg KOrpergewicht 
45 appliziert Bevorzugt ist es, 2-3 mal pro Tag 1 -2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 1 -500 mg zu verabreichen. Die 
Tabletten kOnnen auch retardiert sein, wodurch nur noch einmal pro Tag 1-2 Tabletten mit 2-700 mg Wirkstoff gegeben 
werden mussen. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 1-8 mal pro Tag oder durch Dauerinfusion gegeben werden, 
wobei 5-2000 mg pro Tag normaierweise ausreichen. 

[0050] Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach an sich bekannten Methoden. 
so [0051] Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden hergestellt, indem man beispielsweise eine Verbindung 
der allgemeinen Formel III 



55 
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5 



10 




15 in der R 1 , R 2 , R 3 und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mrt einem Guanylierungsreagenz wie beispiels- 
weise 1H-Pyra2ol-1-carboxamidin (siehe z. B.: M. S. Bematowicz, Y. Wu. G. R. Matsueda, J. Org. Chem. 1992, 57, 
2497-2502) oder S-Methylisothioharnstoff in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Dimethylformamid, Dioxan, Dime- 
thylsutfoxid oder Toluol bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise bei 0 bis 
30°C in Gegenwart einer Hilfsbase wie z. B Triethylamin, N-Methylmorpholin, Pyridin oder EthyJdiisopropylamin zur 

20 Reaklion bringt. 

[0052] Die Verbindungen der allgemeinen Forme! Ill werden hergestelft, indem man eine Verbindung der allgemeinen 
Forme! IV 



25 



30 




35 

in der in der R 1 , R 2 , R 3 und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und PG 1 eine Schutzgruppe wie z. B. die 
Benzyloxycarbonylgruppe, die t-Butyloxycarbonylgruppe oder die Allyloxycarbonylgruppe bedeutet, mit einem die 
Schutzgruppe abspaitenden Reagenz zur Reaktion bringt. Die Schutzgruppenabspaltung erfolgt nach aflgemein QWi- 
40 chen Methoden (siehe z. B.: T. W. Green, P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley 
and Sons Inc. 1991) durch saure Reagerrtien wie z.B. Bromwasserstoff in Eisessig oder Trifluoressigsaure oder etheri- 
sche HCI-LOsung oder hydrogenolytisch oder durch palladium- oder rhodiumkatalysierte Spaltung. 
[0053] Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV werden hergestellt, indem man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel V 

45 



50 



55 




in der in der R 1 , R 2 , PG 1 und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit Verbindungen des Typs R^Y, bei 
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dem R 3 die oben angegebene Bedeutung besitzt und Y Halogen, Tosylat, Mesylat Oder Trif lat bedeutet, in einem iner- 
ten LOsungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran, N.N-Dimethyiformamid, N-Methyt-pyrrdidon Oder Toluol in Gegenwart 
einer Base wie beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en oder Ethytdiiso- 
propylamin bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise zwischen Raum- 
temperatur und 80°C, umsetzt. Verbindungen des Typs R 3 -Y sind entweder kauf lich oder literaturbekannt Oder kOnnen 
aus kfiuf Gchen oder literaturbekannten Vorstufen nach Standardmethoden hergesteltt werden. 
[0054] Die Verbindungen der allgemeinen Formel V werden hergestellt, indem man eine Verbindung der allgemeinen 
Forme! VI 



10 



15 



PG1 



20 




(VI) 



25 



30 



35 



in der in der R 1 , R 2 , PG 1 und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, einer katalytischen Hydrierung in iner- 
ten LGsungsrrfrtteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines Katalysators. vor- 
zugsweise Palladium auf Kohle, unterzieht. Die Benzylgruppe wind dabei durch ein Wasserstoffatom ersetzt. Die 
Entfernung der Benzylgruppe gelingt auch durch Umsetzung mit einer starken SSure wie Trif luoressigsaure in Gegen- 
wart von Mesitylen, Anisol oder Thioanisol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, 
oder durch Behandlung mit Lewissduren wie BF 3 -Etherat in einem inerten LOsungsmittel wie Toluol, Acetonitril, Diethy- 
lether oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise 
zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des LOsungsmittels. 

[0055] Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI steltt man her, in dem man eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel VII, 



11m X PG1 



(VII) 



40 



45 



50 



in der PG 1 und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, 

R1 



PG1 




(VIII) 



55 



in der R 1 , R 2 und PG 1 (fie oben angegebenen Bedeutungen haben, in einem inerten LOsungsmittel wie Dioxan, Tetra- 
hydrofuran oder Toluol in Gegenwart von Diethylazodicaiboxyiat und Triphenylphosphin, Trimethyl- oder Triethytphos- 
phrt bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur kondensiert. 
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[0056] Verbindungen der allgemeinen Formel VII, in der m und PG 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind 
entweder kauflich Oder literaturbekannt oder kflnnen nach fiteraturbekannten Verfahren hergestellt werden (siehe z. B. : 
K. L Bhat, D. M. Flanagan, M. M. Jouill6, Synth. Commun. 1985, 75, 587-598: P. G. Houghton, G. R. Humphrey, D. J. 
Kennedy, D. C. Roberts, S. H. Wright, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1993, 73, 1421-1424; T. W. Green, R G. M. Wuts, 
"Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed.. John Wiley and Sons Inc. 1991). 

[0057] Die Verbindungen der allgemeinen Formel VIII steilt man her, in dem man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel IX, 




in der R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X, 



R1 




in der R 1 und PG 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, in einem inerten LGsungsmittel wie N.N-Dimethyl- 
formamid, N-Methylpyrrolidon, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dichlormethan oder Toluol in Gegenwart einer Base wie bei- 
spielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 1 .S-Diazabicydop^.OJundec-S-en, Triethylamin, N-Methylmorpholin 
oder Ethyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen -20°C und dem Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise 
zwischen 0°C und 80°C. umsetzt. 

[0058] Verbindungen des Typs IX sind entweder kauflich oder literaturbekannt oder kOnnen aus kftuflichen oder lite- 
raturbekannten Vorstufen nach Standardmethoden hergestellt werden (siehe z. B.: M. Sato, Y. Kawashima, J. Goto, Y. 
Yamane, Y. Chiba et. al., Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 1995, 30, 403-414; W Loewe. T. Braden, Arch. Pharm. 
(Weinheim Ger.) 1995, 328, 283-286; R. Cremiin, F. Swinbourne, J. Atherall, L Courtney, T. Cronje et.al. Phosphorus 
Sulfur 1980. 9, 155-164; R. W Campbell. H. W Hill, J. Org. Chem. 1973, 33, 1047, Stewart J. Chem. Soc. 1922, 727, 
2559). 

[0059] Die Verbindungen der allgemeinen Formel X steilt man her, in dem man eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel XI, 



R1 




in der R 1 und PG 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, in einem inerten LOsungsmrttel wie Dichlorethan, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Ethanol, Methanol oder Diglyme. in Gegenwart eines Reduktionsmrttels wie beispielsweise Natri- 
un*orhydrid, NatriumcyanoborhydrkJ oder Natriumtriacetoxyborhydrkl, bei Temperaturen zwischen - 20°C und dem 



9 



EP0937 723A1 



Siedepunkt des Lteungsmittels, vorzugsweise zwischen 0°C und 60°C, umsetzt. 

[0060] Die Verfoindungen der allgemeinen Forme! XI steltt man her, in dem man eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel XII, 



R1 




in der R 1 und PG 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, in einem inerten Lfisungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Tetrahydrofuran Oder Dioxan in Gegenwart eines Katalysators, beispielsweise Palladium auf Kohle. Tris-triphenylphos- 
phin-rhodiumchlorid Oder Raney-Nickel hydriert. Gegebenenfalls kann die Reduktion auch mit anderen Reduktionsmit- 
teln als Wasserstoff durchgefOhrt werden, z. B mit Uhiumaluminiumhydrid. Natriumborhydrid / Kbbaltdichlorid, 
Natriumborhydrid / Nickeldichlorid, Triethylsilan / Tris-triphenylphosphin-rhodiumchlorid Oder mit unedlen Metallen wie 
Eisen Oder Zinn in Gegenwart von S&ure. 

[0061] Die Verbindungen der allgemeinen Formel XII steltt man her, in dem man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel XIII, 



R1 




(XIII) 



in der R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, in einem inerten LGsungsmittel wie Methanol, Ethanol. Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Dimethylformamid Oder Wasser bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des LOsungsmittels, bevor- 
zugt zwischen Raumtemperatur und 50°C, mit den entsprechenden, die Schutzgruppe einfQhrenden, kauflichen 
Reagentien wie z. B. Di-tert.-butyldicarbonat Oder Chlorameisensaureestern zur Reaktion bringt. Die EinfQhrung der 
entsprechenden Schutzgruppe erfolgt nach den allgemein bekannten Methoden der Schutzgruppenchemie (siehe z. 
B.: T. W Green. PGM. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley.and Sons Inc. 1991), wobei 
gegebenenfalls die Gegenwart von Basen wie Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, N- 
Methylmorpholin, Diisopropylethylamin, Triethylamin Oder 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en ertorderlich ist 
[0062] Verbindungen des Typs XIII sind errtweder kdufiich Oder Uteraturbekannt Oder kOnnen aus kauflichen oder Irte- 
raturbekannten Vorstufen nach Standardmethoden hergestellt werden (siehe z. B.: J. F. Ajao, C. W. Bird, d Heterocycl. 
Chem. 1985, 22, 329-331; E. Ochai, T Nakagomo Chem. Pharm. Bull. 1958. 6. 497; A. McCoubrey, D. W Mathieson, 
J. Chem. Soc 1951, 2851). 

[0063] Verbindungen der allgemeinen Formel I kOnnen auch hergestellt werden. indem man beispielsweise eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel XIV 



R1 




(XIV) 
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in der R 1 , R 2 , R 3 und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit aliphatischen oder aromatischen Imidsau- 
reester-Hydrochloriden in einem inerten LOsungsmittel wie Tetrahydrofuran, Diethylether, Ethanol, Dimethytformamid 
Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -20°C und Siedepunkt des LAsungsmittels, vorzugsweise zwischen 0°C und 
40°C, in Gegenwart einer Hilfsbase wie Triethylamin. Diisopropylethylamin Oder N-Methylmorpholin umsetzt. 
[0064] Verbindungen der allgemeinen Formel XIV kOnnen hergestellt werden, indem man beispielsweise eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel XV 



R1 




(XV) 



in der in der R 1 , R 2 , R 3 und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und PG 2 eine Schutzgruppe wie z. B. die 
Allyloxycarbonylgruppe bedeutet, mit einem die Schutzgruppe abspaltenden Reagenz zur Reaktion bringt. Die Schutz- 
gruppenabspaltung erfolgt nach allgemein ublichen Methods (siehe z. B.: T. W. Green, P. G. M. Wuts. "Protective 
Groups in Organic Synthesis", 2nd ed. ( John Wiley and Sons Inc. 1991) z. B. durch palladium- oder rhodiumkatalysierte 
Spartung. 

[0065] Verbindungen der allgemeinen Formel XV kOnnen hergestellt werden, indem man beispielsweise eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel XVI 



R1 




(XVI) 



in der R 1 , R 2 , R 3 , m und PG 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einem Guanyiierungsreagenz wie bei- 
spielsweise 1H-Pyrazol-1-carboxamidin oder S-Methylisothioharnstoff in einem inerten Ldsungsmittel wie z. B. Dime- 
thytformamid, Dioxan. Dimethytsulfoxld Oder Toluol bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des 
LOsungsmittels, vorzugsweise bei 0 bis 30°C in Gegenwart einer Hilfsbase wie z. B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, 
Pyridin oder Ethylcfiisopropylamin zur Reaktion bringt. 

[0066] Die Verbindungen der allgemeinen Formel XVI werden hergestellt. indem man eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel XVII 
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R1 




(XVII) 



in der in der R 1 , R 2 , R 3 , m und PG 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und PG 2 ungleich PG 3 ist, wobei 
PG 3 eine Schutzgruppe wie z. B. die Benzytoxycarbonylgruppe, die t-Butyloxycarbonylgaippe Oder die Allyloxycarbo- 
nylgruppe bedeutet, mit einem die selekliv die PG 2 Schutzgruppe abspaltenden Reagenz zur Reaktion bringt Die 
Schutzgruppenabspaltung erfolgt nach allgemein Obiichen Melhoden (siehe z. B.: T. W. Green, P. G. M. Wuts, "Protec- 
tive Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley and Sons Inc. 1991) z. B. durch saure Reagentien wie Brom- 
wasserstoff in Eisessig Oder Trif luoressigsaure Oder etherische HCI-LOsung oder hydrogenolytisch. 
[0067] Die Verbindungen der aligemeinen Formel XVII kOnnen analog zu den Verbindungen der allgemeinen Forme! 
IV ausden entsprechenden Vorstufen hergestellt werden. Aiternatrv kOnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel 
XVII auch hergestellt werden, indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel XVIII, 



R1 




(XVIII) 



in der in der R 1 , R 3 und PG 3 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel XIX, 




(XIX) 



in der in der R 2 m, und PG 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, zur Reaktion bringt Die Umsetzung 
geschieht in einem inerten LOsungsmittel wie N.N-Dimethyiformamid, N-Methylpyrrolidon, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Dichlormethan oder Toluol in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 1 ,5-Diazabi- 
cydo[5.4.0]undec-5-en, Triethylamin, N-Methylmorpholin oder Ethyidiisopropylamin bei Temperaturen zwischen -20°C 
und dem Siedepunkt des Ldsungsmittels, vorzugsweise zwischen 0°C und 80°C, 

[0068] Die Verbindungen der aligemeinen Formel XVIII kOnnen aus Verbindungen der allgemeinen Formel XX, 
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10 



35 



55 



PG3 




(XX) 



in der in der R 1 und PG 3 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, durch Alkylierung mit Verbindungen des Typs 
R 3 -Y bei dem R 3 die oben angegebene Bedeutung besitzt und Y Halogen, Tosylat, Mesylat oder Tr'rflat bedeutet, in 
einem inerten LOsungsmrttel wie Dioxan, Tetrahydrofuran, N.N-Dimethylformamid, N-Methyl-pyrrolidon oder Toluol in 
Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, t,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en oder 
is Ethytdiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise zwi- 
schen Raumtemperatur und 80°C hergestellt werden. Verbindungen des Typs R 3 -Y sind errtweder kauf lich oder iftera- 
turbekannt oder kOnnen aus kauf lichen oder literaturbekannten Vorstufen nach Standardmethoden hergestellt werden. 
Alternativ kOnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel XVIII auch, ausgehend von Verbindungen der allgemeinen 
Formel XX, durch reduktive Aminierung des entsprechenden Akjehyds gewogen werden. Diese Umsetzungen erfolgen 
20 in einem inerten LOsungsmrttel wie Dichlorethan, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethanol, Methanol oder Diglyme, in Gegen- 
wart eines Reduktionsmrttels wie beispielsweise Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Natriumtriacetoxybor- 
hydrid, bei Temperaturen zwischen -20°C und dem Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise zwischen 0°C und 
60°C. Die entsprechenden Aldehyde sind entweder kauf lich oder literaturbekannt oder kOnnen aus kauf lichen oder lite- 
raturbekannten Vorstufen nach Standardmethoden hergestellt werden. Die Verbindungen der allgemeinen Formel XX 
25 kOnnen analog zu den Verbindungen der allgemeinen Formel XI aus den entsprechenden Vorstufen hergestellt werden. 
[0069] Die Verbindungen der allgemeinen Formel XIX kOnnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel XXI, 



30 




(XXI) 

L Jm ^PG2 



in der in der R 2 , m und PG 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sulfochloriert. Dies geschieht in einem iner- 
40 ten LOsungsmittel wie Dichlormethan, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff unter Verwendung eines SuffochJorie- 
rungsreagenzes wie Chlorsulfonsaure, gegebenenfalls in Gegenwart von Thionylchlorid, SuHurylchlorid oder 
Phosphorylchlorid bei Temperaturen zwischen -20°C und dem Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise zwischen 
0°C und 40°C. 

[0070] Die Verbindungen der allgemeinen Formel XXI stefft man her, in dem man eine Verbindung der allgemeinen 
45 Formel XXII, 



50 




(XXII) 

in der PG 2 und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XXIII, 
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5 




(XXIII) 



10 

in der R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, in einem inerten LOsungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder Toluol 
in Gegenwart von Diethylazodicartx>xy1at und Triphenytphosphin, Trimethyl- oder Triethylphosphit bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur kondensiert. 

[0071] Verbindungen der allgemeinen Formel XXII, in der m und PG 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
is sind entweder kfluf lich oder literaturbekannt oder kOnnen nach literaturbekannten Verfahren hergestellt werden (siehe 
z. B.: K. L. Bhat, D. M. Flanagan, M. M. JouiII6, Synth. Commun. 1985, 15 t 587-598; P. G. Houghton, G. R. Humphrey, 
D. J. Kennedy, D. C. Roberts, S. H. Wright, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1993, 13, 1421-1424; T. W. Green, P. G. M. 
Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley and Sons Inc. 1991). 

[0072] Verbindungen der allgemeinen Formel XXIII, in der R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, sind entweder 
20 kauf lich oder literaturbekannt odor konnen aus kauf lichen oder literaturbekannten Vorstufen nach Standardmethoden 
hergestellt werden. 

[0073] Gewisse Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nachtrdglich in andere Verbindungen der allge- 
meinen Formel I umwandeln. 

[0074] Dies betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , n, und m die oben angegebenen 
25 Bedeutungen haben und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 , R 3 eine Methoxygruppe bedeutet oder beinhaltet. Durch 
Behandlung mit gfingigen, die Methylgruppe abspaltenden Reagenzien (siehe z. B.: T. W. Green, R G. M. Wuts, "Pro- 
tective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley and Sons Inc. 1991) wie z. B. Trimethylsilyiiodid oder Bortri- 
bromid in einem inerten LOsungsmittel wie Dichlormethan, Dichlorethan, Chloroform, Tetrachiorkohienstoff 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des LOsungsmittels, 
30 vorzugsweise zwischen 0°C und 60°C ( konnen diese Verbindungen in die entsprechenden Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I mit freier Hydroxygruppe umgewandelt werden. 

[0075] Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , n, und m die oben angege- 
benen Bedeutungen haben und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 eine Ethoxy- oder Methoxycarbonylgruppe 
bedeutet oder beinhaltet. Durch saure oder alkalische Hydrolyse in einem inerten LGsungsmittel wie Tetrahydrofuran, 
35 Dioxan, Aceton, Ethanol, Methanol Oder Wasser bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des LOsungs- 
mittels, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und 60°C, kOnnen diese Verbindungen in die entsprechenden Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I mit freier Carboxylgruppe umgewandelt werden. 

[0076] Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 , R 2 , R 3 R 4 , n, und m die oben angege- 
benen Bedeutungen haben und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 eine Benzyloxygruppe bedeutet. Durch katalyti- 

40 sche Hydrierung in inerten LOsungsm'rtteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart 
eines Katalysators, vorzugsweise Palladium auf Kohle, wind die Benzylgruppe dabei durch ein Wasserstoffatom ersetzt 
(siehe z. B.: T. W. Green, P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley and Sons Inc. 
1991). Die Errtfernung der Benzylgruppe gelingt auch durch Umsetzung mit einer starken Saure wie Trifluoressigsfiure 
in Gegenwart von Mesitylen, Anisol Oder Thioanisol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei Raum- 

45 temperatur, oder durch Behandlung mit Lewissduren wie Bortrifiuorid-Etherat in einem inerten LOsungsmittel wie 
Toluol, Acetonitril, Diethylether oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 
LOsungsmittels, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Ldsungsmittels. 
[0077] Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 , R 2 , R 3 R 4 n, und m die oben angege- 
benen Bedeutungen haben und oner oder mehrere der Reste R 1 , R 2 eine Allylaxygruppe bedeutet Durch ubergangs- 

so metallkatalysierte Spattung, beispielsweise in Gegenwart eines Rhodiumkataiysators wie Tris- 
triphenylphosphinrhodiumchlorid oder eines Palladiumkatalysators wie Tetrakis-trtphenytphosphinpalladium in einem 
inerten LOsungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Nudeophils wie z. B. 
Malons&urediethylester, Tributylzinnhydrid, 5,5-Dimethyl-cyclohexan-1,3<lion oder Piperidin bei Temperaturen zwi- 
schen 0°C und 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, wird die Allylgruppe dabei durch ein Wasserstoffatom ersetzt 

55 (siehe z. B.: T. W. Green, R G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley and Sons Inc. 
1991). 

[0078] Zu reinen Enantiomeren der Verbindungen der Formel I kommt man entweder durch Racematspaltung (uber 
Salzbiidung mit optisch aktiven S&uren oder Basen), oder indem man in die Synth ese optisch aktrve Ausgangsstoffe 
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einsetzt Oder indem man enzymatisch hydrolysiert 

[0079] Bevorzugt im Sinne der Erfindung sind auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen die fbigenden: 

1 . 7-{4-{1 -(1 -lmino-e1hy1)-piperidin-4-yloxy]4)enzolsulfonyiamino}-3,4<Jihydro-1 H-isochinolin-2-carboxamidin 

2. 7-{4-[1 -(1 -lminopropyOi)iperidin^-yio^ H-isochinolin-2-cartxwamidin 

3. 7M4-[1-(Cydopropyl-imino-methyl)i>fa^ 
boxamidin 

4. 7-(4-{1-[lmino-(4-methaxy^ 
2-carboxamidin 

5. 7^4-[1-(lminchthiophen-2-yl-m^ 
boxamidin 

6. 7^[4-(1-Carbamimidoyl-piperidin-4-yloxy)4)en 
boxamidin 

7. 7-({4-[1 -(1 -lmino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]^enzolsulfo^ H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

8. 7-({4-[1 -(1 -lmino-propyi)-piperidin-4-yloxy]^enzolsulfo^ H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

9. 7-({4-[1^CyclopropyMmino-methy0^ipe^ 
lin-2-carboxamidin 

1 0. 7-[(4-{1 -[lmino-(4-methoxyi>heny0-methy0i3iperid^ 1 H- 
isochinolin-2-carboxamidin 

1 1 . 7-({4-[1 -(lmino-thiophen-2-yI-methyl)iDiperidin-^ H-isochi- 
nolin-2-carboxamidin 

1 2. 7-{[4-(1 -Carbamimidoyl-piperidin-4-yloxy)4*enzolsulfon^^ H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

1 3. 7-(Ethyl-{4-[1 -(1 -imino-ethyl)-piperidin-4-ylaxy]-benzolsulfonyl}-amino)-3,4-dihydro-1 H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

1 4. 7-(Ethyl-{4-[1 -(1 -imino-propyi)-piperidin^-ytoxy]-benzolsulfonyl}-amino)-3,4-dihydro-1 H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

1 5. 7-({4«[1 -(CyclopropyMmino-methy1)-piperidin-4-y1oxy]^ H-isochinolin- 
2-carboxamidin 

1 6. 7-[Ethyl-(4-{1 -pmino-(4-methaxyi3henyOHrcethyl]^ H-iso- 
chinolin-2K»rboxamidin 

1 7. 7-(Ethyl^441 -Omino-thiophen-2-yl-methyO-p^ H-isochino- 
lin-2-carboxamidin 

1 8. 7-{[4-(1 -CarbamimidoyliDiperidin-4-yloxy)-benzolsulfonyn-cyclopropyl-amino}-3 
carboxamidin 

1 9. 7-(Cyclopropyl-{4[1 -(iHminchethyi)-piperidin^-ylaxy]^ H-isochinoIin-2-car- 
boxamidin 
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20. 7-(Cyclopropyl-{4-[1 -(1 ^minoiXOpyOiDiperidin^ H-isochinolin-2- 
carboxamidin 

21 . 7-(Cydopropyl-{4-[1 -(cyclopropyHmino-met^ H-lso- 
chinolin-2-carboxamidin 

22. 7-[Cydopropyl-(4-{1-pmino-(4Hn^ 
1 H-isochinolin-2-carboxamidin 

23. 7-(CydopropyH4-[1-flmino-thioph^ 
isochinolin-2-caiboxamidin 

24. 7-{Ally1-[4-(1 -cart>amimidoyl-piperidin-4-yloxy)^^ H-isochinolin-2-carboxami- 
din 

25. 7-(Allyl-{4-[1 -(1 -imino-ethyl)-piperidin-4-yIa)^ H-isochinoiin-2-(»rt>Gxami- 
din 

26. 7-(Allyl-{4-[1 -(1 -iminoi)ropyl)iDiperidin^-ylaxy]-bera^ H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

27. 7-(AIIyl-{4-[1 -(cydopropyl-imino-methyl)i^ H-isochinolin- 
2-carboxamidin 

28. 7-[Allyl-(441 -pmino-(4^ethaxy^heny^ H-iso- 
chino!in-2-carboxamidin 

29. 7-(AliyH4-[1-(imino-thiophen-2-yl-m^^ 
lin-2-carboxamidin 

30. 7-{Benzyl-[4-(1-carbamimidoyi-piper^ 
boxamidin 

31 . 7-(Benzyl-{4-[1 -(1 -imino-ethyl)^iperidin^-ylc^]-beruo^ H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

32. 7-(Benzyl-{4-[1 -(1 Hminoi)ropy0^iperidin^yloxy]-benzolsulfonyl}-amino)-3,4-dihydro-1 H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

33. 7-(Benzyl-{4-[1 -(cydopropyl-imino-methyOl)iperidin^^ 
lin-2-carboxamidin 

34. 7^Benzyl-(4-{1-pmino-(4-methoxy-phen^^ 
isochinolin-2-carboxamidin 

35. 7-(Benzyl-{4-[1-(imino-thiophen-2-yl-me^ 
nolin-2-carboxamidin 

36. 7-[[4-(1 -terbamimidoy1i>iperidin-4-yloxy)*^^ H-isochinoIin- 
2-carboxamidin 

37. 7-((2-Hydroxy-ethyl)-{4-[1 -(1 Hmino^hy0^iperidin^-yloxy]-benzolsulfony1}-amino)-3,4<Jih^ H-isochinolin- 
2-carboxamidin 

38. 7-((2-Hydraxy-ethyt)-{4-[1 -{1 -iminoi>ropy0-piperidin-4-^^^ H-isochino- 
fin-2-caiboxamidin 

39. 7-[{4-[1-(Cydopropyl-iminoHTiethy^ 
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isochinolin-2-carboxamidin 

40. 7-[(2-Hydroxy-ethyi)-(44Himino-(4-m8thoxyi)henyl)-meth^ 
dihydro-1 H-isochinolin-2-carbaxamidin 

41 . 7-((2-Hydroxy-ethyl)-{4-[1 Kimino-miophen-2-yl^ethy^ 
1 H-isochinolin-2-carboxamidin 

42. [[4-(1 -Caitamimidoyl-piperidin^-yloxy)-benzolsulfonyi]-(2^rt^ ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7-yi)- 
amino]-essigsdure 

43. ((2-Carbamimidoyi-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7yl)-{4-[1 -(1 -imino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-benzolsulfonyI}- 
amino)-essigsaure 

44. ((2-Carbamimidoyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7yl)-{4-[1 -(1 -imino-propyi)-piperidin-4-yloxy]-benzolsulfony!}- 
amino)-essigsdure 

45. ((2-CarbamimidoyM l 2 t 3,4-tetrahydro-isoquinolin-7y!)-{4-[1 -(cyclopropyl-imino-methyl)-piperidin-4-yloxy]-ben- 
zolsulfonyl}-amino)-essigsaure 

46. [(2-Cart>amimidoyl-1 ( 2 i 3>tetrahydro-isoquinolin-7-yl)-(4-{1^ 
yloxy}-benzolsulfonyl)-amino]-essigsaure 

47. ((2-Cartramimidoyl-1,2,3,4-tetrahyd^^ 
benzolsuKonyl}-amino)-essigsaure 

48. 4-[[4-(1-Caitemimidoyl-piper^ 
yl)-amino]-buttersaure 

49. 4-((2-Carbamimidoy!-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7-yl)-{4-[1 -(1 -imino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-benzolsulfo- 
nyl}-amino)-buttersaure 

50. 4-((2-Carbamimidoyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-iscx|uinolin-7-yI)-{4-[1 -(1 -imino-propyl)-piperidin-4-yloxy]-benzoIsulfo- 
nyl}-amino)-buttersaure 

51 . 4-((2-Carbamimidoyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7-y0-{4-(1 -(cyclopropyl-imino-methyl)-piperidin-4-yloxy]- 
benzolsuffbnyl}-amino)-buttersaure 

52. 4-[(2-CarbamimidoyM,2 f 3,4-tetrahydro-is^^ 
yloxy}-benzolsulfonyl)-amino]-buttersaure 

53. 4-((2-Carbamimidoyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-lsoquinolin-7-yf)-{4-[1 -(imino-thiophen-2-yl-methyl)-piperidin-4-y1oxy]- 
benzolsulfonyl}-aniino)-buttersaure 

54. [[4-(1 -Caitemimidoyt-piperidin^-yloxy^ ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7-yf)- 
amino]-essigsaureethyl ester 

55. ((2<JaitoamimidoyM ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7-yl)-{4-[1 -(1 -imina-ethy1)-piperidin-4-ylaxy]-benzolsuHbnyl}- 
amino)~essig$aureethyl ester 

56. ((2-CarbamimidoyM ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7-yl)-{4-[1 -(1 -iminoi)ropy0-piperidin-4-yloxy]-benzolsulfo- 
ny1}-amino)-essigsaureethyl ester 

57. ((2-Carbamimidoyl-1 f 2,3,4-tetrahydro-isoquindin7-ylH4-[1 -(cyclopropyl-imino-methyl)-piperidin-4-yioxy]-ben- 
zolsurfonyf}-amino)-essigsaureethylester 

58. [(2-Carbamimidoyl-1 ,2,3,4-tetrahydrcHsoquindin-7-y^ 
yloxy}-benzolsulfonyl)-amino]-essigsaureethylester 
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59. ((2-Cart>amimidoyl-1 ,2,3,4-^ 
ben20lsuffonyl}-amino)-essigsflureethylester 

60. 7-{Acety1-[4-(1 K»rbamimidoyli3iperidin^-ylaxy)-be^ H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

61 . 7-(Acetyl-{4-[1 -(1 -imino-ethy!)i)iperidin^-yiaxy]-benzd^ H-isochinolin-2-car- 
boxamidin 

62. 7-(Acetyl-{4-[1 -(1 nminoixopyl)iDiperidin-4-ylaxy]-b^ H-isochinoIin-2-car- 
boxamidin 

63. 7-(Acetyl-{4-[1-(<yclopropyl-imino-^^ 
lin-2-caiboxamidin 

64. 7-[Acetyl-(4-{1-[imino-(4-metho 
isochinolin-2-carboxamidin 

65. 7-(Acetyl-{4-[1-(imino-thiophen-2^ 
nolin«2-cartx>xamidiri 

66. 7-[[4-(1-Cart>amimidoyl-piperidin^-ylox^^^ 
no!in-2-cartx)xamjdin 

67. 7-[{4-[1 -(1 -lmino-ethyl)iDiperidin^-y1a^ H-isochi- 
nolin-2-cartx>xamidin 

68. 7-[{4-[1 -(1 -lmino^ropy0l3iperidin^-yloxy]-beruolsulfonyQ-(4-methoxy-benz H-isochi- 
nolin-2-carboxamidin 

69. 7^{4-[1-(Cyclopropyl-imino-methyl)i3^ 
dro-1 H-isochinolin-2-carboxamidin 

70. 7-[(4-{1-[lmino-(4-methoxyi3he 
dihydro-1 H-isochinolin-2-carboxamidin 

71. 7-[{4-[1-(lmino-thiophen-2-yl-me^ 
dro-1 H-isochinolin-2-carboxamidin 

72. [[4-(1 «Carbamin^oyl-pipeiidin-4-y1axy)-benzds^ ^.S^-tetrahydro-isoquinolin^-yl)- 
amino]-sutfonylessigsdure 

73. ((2-CarbamimidoyM ,2 ( 3,4-tetrahydro-isoquinolin-7-yl)-{4-[1 -(1 -imino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-benzolsulfonyl}- 
amino)-sulfonylessigsaure 

74. ((2-Carbamimidoyl-1 ^.S.^tetrahydro-isoquinolin^-ylJ^-II -(1 -imino-propyO-piperldin-4-yloxy]-benzoIsulfo- 
nyl}-amino)-sulfony1essigsaure 

75. ((2-Carbamimidoyl-1 ,2 l 3 i 4-tetrahydro-isoquinolin-7-yl)-{4-[1 -(cyclopropyf -imino-methyl)-piperidin-4-yloxy]-ben- 
zoisulfonyl}-amino)-su!fonylessigsaure 

76. [(2-Carbamimidoyl-1 ,2,3 ,4-tetrahydro-isoquinolin-7-yl)-(4-{1 fimino-(4-me1hoxy-ph^iyl)-methyl]-piperidin-4- 
yloxy)-benzo!sulfonyl)-amino]-sulfonylessigsaure 

77. ((2-Carbamimldoyl-1 ,2,3,44etrahydro-isoquinolin-7-ylH4-[1 -0mino-thiophen-2-yl-methyl)-piperkjin-4-y1oxy]- 
benzolsutfbnyf}-amino)-sulfony1essigsdure 

78. [[4-{1 ^arbanmmidoyl-piperidin^-y1c3xy)-benzdsulfon^ ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7-y!)- 
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amino]-methy!boronsaure 

79. ((2-Carbamimidoyl-1 ,2,3,4-ietrahydro-isoquinolin-7-yl)-{4-[1 -(1 -imino-ethyI)-piperidin-4-ylQxy]-ben2olsulfonyl}- 
amino)-methylboronsfiure 

80. ((2-Carbamimidoyl-1 f 2,3,4-tetrahydro-isoquinoIin-7yO-{4-[1 -(1 -imino-propyO-piperidin-4-yloxy]-benzolsuHbnyl}- 
ami no) -methylboronsau re 

81 . ((2-Carbamimidoyl- 1 ,2,3 l 4-tetrahydro-isoquinolin-7-yl)-{4-[1 -(cyclopropyl-imino-methyl)-piperidin-4-ylQxy]- 
benzotsutfonyl} -amino)-methylboronsfiure 

82. [(2-Carbamimidoyl-1,2,3,4-tetrah^ 
yloxy}-benzolsulfbnyl)-amino]-methyIboronsaure 

83. ((2-CarbamimidoyM,2,3,4-tetrahydroH^ 
benzolsulfbnyl}-amino)-methylboronsaure 

84. 7-[4-(1 -Carbamimldoyl-pyrrolidin-3-(S)-yloxy)-benzolsulfonylamino]-3,4^ H-isochinolin-2-carboxamidin 

85. [[4-(1 -Carbamimidoyl^ynx>lidin-3-(S)-yloxy^ ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-7- 
yt)-amino]-sutfony1essigsdure 

86. ((2-Carbamimidoyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinoIin-7-yl)-{4-[1 -(1 -imino-ethyl)-pyrrolidin-3-(S)-yloxy]-benzolsulfo- 
nyl^aminoj-sulfonylessigsaure 

87. Q4-(1-Carbamimidoyl-pyrroiidin-3-^^ 
7yl)-amino]-essigsaure 

88. ((2-Carbamimidoyi-1 ,2,3,4-tetrahydroiscxiuinolin-7-yl)-{4-t1 -(1 -imino-ethyl)-pyrrolidin-3-(S)-yloxy]-benzolsulfo- 
nyl}-amino)-essigsaure 

[0080] Das folgende Beispiel leg! die Erf indung exemplarisch dar, ohne sie jedoch darauf einzuschranken. 
Belspiel 1: 

7J4-(1^arbamimidovl-DiDeridin4-vlaxv)-benzolsu^ 
chlorid 

1 . 7-NitrQ-3,4-dihydr<H H-i^hinolin>2^rt>Qn^gre-tyt-bMtYi^r 

[0081] Zu einer Suspension von 8.6 g (0.040 md) 7-Nitro-1 ,2,3.4-tetrahydroisochinolin-hydrochlorid (J. F. Ajao, C. W. 
Bird, J. HeterocycL Chem. 1985, 22, 329-331) und 16.6 ml (0.170 mo!) Triethylamin in 100 ml Methylenchlorid wird bei 
5°C eine LOsung von 9.6 g (0.044 mol) Di-tert-butyl-dicarbonat in 100 mi Methylenchlorid getropft. Nach 24-stdg. ROh- 
ren bei Raumtemperatur wird die entstandene Mare LOsung nacheinander jeweils 3 x mit je 50 ml Wasser, 1 N Essig- 
sdure und gesattigter Natriumbicarbonat-L6sung ausgeschottelt. Nach Trocknen und Einengen wird der ROckstand mit 
Isohexan verrieben, abgesaugt und getrocknei Man erhait 10.9 g (0.039 mol; 98 %) der Trtelverbindung mit Schmp. 
137-139°C als br&unlichen Feststoff EI-MS: 278 (M+). 

2. 7'Amino-3.4<lihvdro-1H-iscK^inolin-2<^rbonsaure-tert-butvl ester 

[0082] 8.3 g (0.030 mol) 7-Nifro-3,4KfihydrcM H-iso<*^ werden in 100 ml Essig- 

ester gelOst und in Gegenwart von 1.0 g PalladiurrVKohle (10%) unter Normaldruck 5 h bei Raumtemperatur hydriert. 
Nach Aufnahme von 2160 ml Wasserstoff wird vom Katalysator abfiltriert und das LOsungsmittel abgezogen. Man 
erhait als ROckstand 7.3 g (0. 029 md; 98 %) der Trtelverbindung als hellbraunen Feststoff mit Schmp. 75-77°C; EI-MS: 
248 (M*). 
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3. 7-Benzvlamino-3.4<lihydro-1 H-isochinolin-2-carbonsaure-tert-butvlesler 

[0083] Eine LOsung von 5.0 g (0.020 mol) 7-Amino-3,4-dihydro-1 H-isochinolin-2-caibonsaure-tert-butyle^er in 50 ml 
Methanol wird mit 2.40 ml (0.022 mol) BenzakJehyd versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerQhrt Das resultierende 
Reaktionsgemisch wird auf 5°C abgekuhtt und portionsweise 0.76 g (0.021 mol) Natriumbortrydrid zugegeben. Nach 
24stdg. ROhren bei Raumtemperatur wird das Methanol abdestilliert und der teste RQckstand mit Wasser verrieben, 
abgesaugt und getrocknet. Man erhdtt 5.80 g (86%) der Trtelverbindung als weissen Feststoff Schmp. 1 10°C; (+)-FAB- 
MS: 339 (MKT). 

4. 7-rBenzv1-(4-hvdroxv^enzolsufonvn^ 

[0084] Eine LOsung von 9.1 g (0.027 mol) 7-Benzylamino-3,4-dihydro-1 H-isochinolin-2-carbor«aure-tert-butylester in 
150 ml abs. Pyridin wird bei 5°C portionsweise mit 6.24 g (0.030 mol) 4-HydroxybenzolsuKonylchlorid (R. W. Campbell, 

H. W. Hill, J. Org. Chem. 1973, 38, 1047) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Pydidin wird abdestilliert 
und der RQckstand in 1 50 ml Ethylacetat gelOst. Man extrahiert nacheinander jeweils 2 x mit je 50 ml Wasser, 1 N Essig- 
sdure und gesattigter Natriumbicarbonat-LOsung mit Wasser verrieben, und trocknet die organische Phase uber Natri- 
umsulfat. Nach Einengen wird der RQckstand zur Reinigung an einer Kieselgeisdule chromatographiert (Laufmittel: 
Isohexan / Ethylacetat 8:2, 7:3, 6:4, 1:1). Nach Einengen der entsprechenden S&ulenfraktionen erhdtt man 10.9 g 
(82%) der Trtelverbindung als weissen, kristallinen Feststoff mit Schmp 172-175°C. EI-MS: 495 (M + ). 

5. 7-{Benzvl-r4-M -tert-butoxycarbonyl-piperte^^ H-isochinolin-2-carbon- 
saure-tert-butylester 

[0085] Eine LOsung von 9.2 g (0.01 9 mol) 7-[Benzyl-(4-hydroxy-benzolsulfonyl)-amino]-3 J 4-dihydro-1 H-isochinolin-2- 
carbonsau re-tert-butyl ester, 4.1 g (0.021 mol) 4-Hydroxy-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester (analog K. L. Bhat, D. 
M Flanagan, M. M. Jouill6, Synth. Commun. 1985, 15, 587-598) und 5.4 g (0.021 mol) Triphenylphosphin in 150 ml 
Tetrahydrofuran wird bei 5°C mit 3.3 ml (0.021 mol) Azodicarbonsdurediethylester versetzt und 24 h bei Raumtempe- 
ratur gerQhrt Nach Einengen wird der RQckstand zur Reinigung an einer Kieselgeisdule chromatographiert (Laufmittel: 
Isohexan/Ethylacetat 9:1 , 8:2, 7:3). Nach Einengen der entsprechenden S&ulenfrakbonen erh&Jt man 9.0 g (71%) der 
Trtelverbindung als weissen Feststoff. Schmp. 142-144°C; (+)-FAB-MS: 678 (MH + ). 

6. 7-{r4-n-tert-birtoxvcattoonvl-piperi^ 
tert-butylester 

[0086] 8.9 g 7-{Benzyl-[4-(1 -tert-butoxycarbonyi-piperidin-4-yloxy)4Den^ 

lin-2-carbonsdure-tert-butylester (0.01 3mol) werden in 250 ml Essigester gelOst und in Gegenwart von 2.0 g Palla- 
diunVKohle (10%) unter Normaldruck 10 d bei Raumtemperatur hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab und engt ein. 
Der RQckstand wird zur Reinigung an einer Kieselgeisdule chromatographiert (Laufmittel: Isohexan/Ethylacetat 9:1, 
8:2, 7:3). Nach Einengen der entsprechenden Sdulenfraktionen erhait man 5.3 g (69%) der Trtelverbindung als faibto- 
ses Ol. (+)-FAB-MS: 588 (MH + ). 

6. 4-{Piperidin-4-ylQxy^ 

[0087] Eine LOsung von 2.5 g (0.004 md) 7-{[4-(1 -tert-butoxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-benzolsulfonyl]-amino )-3,4- 
dihydro-1H-isochinolin-2-cait)onsaure-tert-butylester in 50 ml Diethylether wird bei 5°C mit 50 ml etherischer HCI- 
LOsung versetzt und anschlieBend 5 h bei 5°C geruhrt Der ausgefallene wei6e Feststoff wird abf iltriert und getrocknet: 

I. 9 g (0.0126 mmol; 70.1%): Schmp. 107-109*C: EI-MS: 387 (M*). 

7. 7-f4-( 1 -Carbamimidovl-piperidin-4-vloxvVbenzolsulfonYlamino1-3.4<lihydro-1 H-isochinolin-2-carboxamidin-dihvdro» 
chlprid 

[0088] Eine LOsung von 0.9 g (0.002 mol) 4-(Piperidin-4-yloxy)-N-(1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-7-yl)-benzolsulfbn- 
amid-dihydrochlorid und 1.2 g (0.008 mol) 1 H-Pyrazol-1 -carboxamidin-hydrochlorid (Lit: M. S. Bernatcwicz, Y. Wu, G. 
R. Matsueda, J. Org. Chem. 1992, 57, 2497-2502) in 2 ml Dimethytformamid wird bei 5°C mit 4.2 ml Diisppropytethyl- 
amin versetzt. Nach 24stdg. ROhren bei Raumtemperatur wird 4 x mit je 25 ml Diethylether versetzt und abdekantiert. 
Der verbletoende RQckstand wird in 15 ml Wasser gelOst mit 2 N HCI auf pH 3 eingestellt und mittels prflparativer 
HPLC (RP-18-Saule. 15-25nm) chromatographiert (Laufmittel: fyO. pK3; H20/CH 3 OH 6:4, pH 3). Nach Einengen der 
entsprechenden Saulenfraktionen und Trocknen i. Vak. (10* 2 Torr) erhait man 0.8 g (74 %) der Trtelverbindung als wei- 
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Ben Feststoff mit Schmp. 150°C (Zers.); (+)-FAB-MS: 472(MH+). 



Belspiel 2: 

5 PharmatoioQische Versuchsbeschreibuno 
Plagmaggwinngnq 

[0089] Neun Telle frisches Blut gesunder Spender werden mit einem Teil NatriumcrtratkJsung (0.1 1 Mol/I) gemischt 
10 und bei ca. 3000 U/min 10 Minuten bei Raumtemperatur zentrifugiert. Das Plasma wird abpipettiert und kann bei 
Raumtemperatur ca. 8 h aufbewahrt werden. 

Aktivierte oartielle Thromboplastinzeit (APTT) 

15 [0090] 100 til Crtratplasma und 100 APTT-Reagenz (Diagnostica Stago / Boehringer Mannheim GmbH; enthait 
Lyophilisat Cephalin mit mikrokristallinem Kieselguraktivator) werden zusammen mit 10 Dimethylsulfoxid (DMSO) 
Oder 10 \i\ einer LOsung der Wirksubstanz in DMSO in einem Kugelkoagulometer (KC10 der Fa. Amelung) 3 Minuten 
bei 37°C inkubiert. Mit Zugabe von 100 \i\ 0.025 M Calciumchlorid-LGsung wird eine Stoppuhr gestartet und der Zeit- 
punkt bis zum Eintritt der Gerinnung bestimmt. Die APTT betragt bei den Kontrollmessungen ca. 28 -35 Sekunden und 

20 wird durch Wirksubstanzen veriangert. Sofern bei den Messungen nach 5 Minuten keine Gerinnung eintrat, wurde der 
Versuch gestoppt (>300). 

[0091] In Tabelle 1 sind die gemessenen APTT-Zeiten in Sekunden als Differenz zur Kontrolle angegeben. Die Kon- 
zentrationen der Wirksubstanzen betrugen im Endvolumen 1000 hM (APTT 1000), 100 jxM (APTT 100), 10 jiM (APTT 
10), 1 pM (APTT 1). 

25 

Thrgmfrinzeit 

[0092] 200 \i\ Crtratplasma werden in einem Kugelkoagulometer (KC10 der Fa. Amelung) 2 Minuten bei 37°C inku- 
biert. Zu 190 jil vortemperiertem Thrombin-Reagenz (Boehringer Mannheim GmbH; enthait ca. 3 U/ml Pferdethrombin 

30 und 0.0125 M Ca** gibt man 10 Dimethylsulfoxid (DMSO) Oder eine Ldsung der Wirksubstanz in DMSO. Mit Zugabe 
dieser 200 pi LOsung zum Plasma wird eine Stoppuhr gestartet und der Zeitpunkt bis zum Eintritt der Gerinnung 
bestimmt. Die Thrombinzeit betragt bei den Kontrollmessungen ca. 24 Sekunden und wird durch Wirksubstanzen ver- 
iangert. Sofern bei den Messungen nach 5 Minuten keine Gerinnung eintrat, wurde der Versuch gestoppt (>300). 
[0093] In Tabelle 1 sind die gemessenen Thrombinzeiten in Sekunden als Differenz zur Kontrolle angegeben. Die 

35 Konzentrationen der Wirksubstanzen betrugen im Endvolumen 500 jiM (TT 500). 

Inhifritionskpnstanten 

[0094] Die kinetischen Messungen wurden in 0.2 M Kochsalz und 0.5 % Polyethylenglycol 6000 enthaltendem 0.1 M 
40 Phosphatpuffer (Herstellung siehe unten) bei pH 7.5 und 25°C in Polystyrol-Halbmikrokuvetten in einem Gesamtvdu- 
men von 1 ml durchgefQhrt . Die Reaktionen wurden durch Zugabe von Enzym zu vorinkubierten LOsungen, die errtwe- 
der Dimethylsulfoxid (Kontrolle) Oder LOsungen der Testsubstanz in DMSO (Inhibitor-StocWOsungen: 10 mM in DMSO) 
enthielten, gestartet Die Zunahme der Extinktion bei 405 nm als Folge der Freisetzung von 4-Nitroanilin aus dem Sub- 
strat wurde photometrisch Qber einen Zeitraum von 12 Minuten verfolgt. Im Abstand von 20 Sekunden wurden MeB- 
45 werte (Extinktion vs. Zett) ermittett und diese Daten per Computer gespeichert. 

[0095] Zur Bestimmung der Inhibrtionskonstanten Kj wurde wie folgt vorgegangen: Die Geschwindigkerten V 0 (Extink- 
tionsdnderung pro Sekunde; Messungen ohne Inhibitor) und V; (Extinktionsdnderung pro Sekunde; Messungen mit 
Inhibitor) wurden durch lineare Regression bestimmt. wobei nur die MeGpunkte berucksichtigt wurden, bei der sich die 
Substratkonzentration urn weniger als 15% verringerte. Aus einer MeBreihe (konstante Inhibitorkonzentration, variable 
so Substratkonzentrationen) bestimmte man Km und durch nichtiinearen Fit auf die Gleichung 
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[0096] Aus den gesearrrten MeBreihen mit 16 Datensdtzen (Messungen bei 4 verschiedene Substratkonzentrationen 
und jeweils 4 verschiedenenen Inhibitorkonzerrtrationen) erhait man den KpWert durch nichtlineare Regression aus der 
Gleichung 
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WIS] 
1 Km^+I^MS] 



5 wobei V Max die maximale Geschwindigkeit in Abwesenheit eines Inhibitors, Km die Michaliskonstante und [S] die Sub- 
strattonzentration bedeuten. 

[0097] In Tabelle 1 sind die gemessenen Kj-Werte in \yM] angegeben. 
FXa: 

10 

[0098] StocWOsung: 990 pJ Phophatpuffer-LCsung (Herstellung siehe unten) wurden mit 10 fd humanem Faktor Xa 
(Boehringer Mannheim GmbH; 10 U; Suspension) versetzt und auf Eis maximal 4 Stunden gelagert. Zur Messung wer- 
den 850 nl Phosphatpuffer mit 100 id Substrat [N-Methoxycarbonyl-(D)-norleucyl-glycyl-(L)-arginin-4-nitroanilin-Acetat; 
Chromozym X; Boehringer Mannheim GmbH; verwendete Substratkonzentrationen 800, 600, 400 und 200 *iM; 400 
15 ^M] und 25 pJ Inhibitor-LOsung oder 25 jil DMSO (Kontrolle) im Photometer thermostatiert (25°C). Durch Zugabe von 
25 }il StocWOsung wird die Reaktion gestartet 

Thrombin: 

20 [0099] Humanes a-Thrombin (Sigma; 100 U; spezifische Aktivitat: 2000 NIH-units/mg) wird in 1 ml Wassser gelOst 
und in Portionen zu 20 bei - 18°C gelagert StocWOsung: 1480 pJ Phophatpuffer-LOsung (Herstellung siehe unten) 
wurden mit 20 til der wie voranstehend hergesteltten a-Thrombin-LOsung versetzt und auf Eis maximal 4 Stunden gela- 
gert. Zur Messung werden 850 pi Phosphatpuffer mit 100 \A Substrat [H-(D)-Phe-Pip-Arg-4-nitroaniiin-dihydrochlorid; 
S-2238: Kabi; verwendete Substratkonzentrationen 100, 50, 30 und 20 jiM; 4 nM) und 25 pJ Inhibitor-LOsung oder 

25 25 jil DMSO (Kontrolle) im Photometer thermostatiert (25°C). Durch Zugabe von 25 StocWOsung wird die Reaktion 
gestartet. 

Trypsin; 

30 [01 00] 1 0 mg bovines pankreatisches Trypsin (Sigma) wird in 1 00 ml 1 mM SalzsSure gelOst und im KOhlschrank bei 
2-8°C aufbewahrt. StocWOsung: 990 jil 1 mM Salzsdure wurden mit 10 \l\ der wie voranstehend hergesteltten Trypsin- 
LOsung versetzt und auf Eis maximal 4 Stunden gelagert. Zur Messung werden 850 nl Phosphatpuffer mit 100 Sub- 
strat [H-(D)-Phe-Pip-Arg-4-nitroanilin-dihydrochlorid; S-2238; Kabi; verwendete Substratkonzentrationen 100, 50, 30 
und 20 ^iM; Km 45 \jM) und 25 jil Inhibitor-LOsung oder 25 |xl DMSO (Kontrolle) im Photometer thermostatiert (25°C). 

35 Durch Zugabe von 25 jJ StocWOsung wird die Reaktion gestartet. 

HersteHynq Q<1M PhgsphatPlrffer-LQsgnq (pH 7.5, Q.2 m NaCi); 

[0101] 8.90 g Na 2 HP0 4 • 2 H 2 0, 5.84 g NaCI und 2.50 g Polyethylenglyko! 6000 werden in 400 ml destilliertem Was- 
40 ser gelOst und mit destilliertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 500 ml aufgefQIlt (LOsung I). 1 .36 g KH 2 P0 4 , 1.17 
g NaCI und 0.50 g Polyethylenglyko! 6000 werden in 80 ml destilliertem Wasser gelOst und mit destilliertem Wasser auf 
ein Gesamtvolumen von 100 ml aufgefQIlt (LOsung II). Dann gibt man soviel LOsung II (ca. 85 ml) zu LOsung I bis der 
pH-Wert 7.5 betrSgt. Die PufferlOsung wird stets frisch hergestellt (bei Lagerung im KOhlschrank bei 4°C maximal 10 
Tage haltbar). 

45 



Tabelle 1 



Pharmakologische Daten von Beispielverbindung 1 


Beispiel Nr. 


Ki(fXa) 


Ki (Throm- 
bin) 


Ki (Trypsin) 


APTT1000 


APTT100 


APTT10 


APTT1 


TT500 


1 


0.010 


2 


0.1 


>300 


140 


50 


12 


40 
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1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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in der 

R 1 , R 2 unabhfingig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Alkyl- 
gruppe, eine Cycioalkylgruppe, eine Aikenylgruppe, eine Alkinylgruppe, ein Arylrest, ein Heteroarylrest, 
eine Alkoxygruppe, eine Aralkyloxygruppe. eine Alkenyloxygruppe, eine AlWnyloxygruppe, eine Car- 
boxylgruppe, eine Alkoxycarbonyigruppe, eine Alkenyloxycarbonyigruppe, eine Alkinyloxycarbonyl- 
gruppe, eine Hydroxyalkytgruppe. eine Alkoxyalkylgruppe, eine Carboxyalkylgruppe, eine 
Alkyloxycarbonylalkylgruppe. eine Alkenyloxycarbonylalkylgruppe Oder eine Alkinyloxycaibonylal- 
kylgaippe sein kOnnen; 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cycioalkylgruppe. eine Aikenylgruppe, eine Alkinylgruppe. 
einen Aralkylrest, eine Hydroxyalkylgruppe, eine Alkoxyalkylgruppe. eine Aminoalkylgruppe. eine Car- 
boxyalkylgruppe. eine Alkyloxycarbonylalkylgruppe. eine Alkenyloxycarbonylalkylgruppe Oder eine Alki- 
nyloxycarbonylalkylgruppe. ein Alkylcarbonylrest. eine Arylcarbonylgruppe, eine 
Carboxyalkylsulfbnylgruppe, eine Alkyloxycarbonylaikyfsulfonylgruppe. eine Dihydroxyborylalkylgruppe, 
eine Dialkoxyborylalkylgruppe Oder eine gegebenenfalls substituierte 1,3,2-DioxaboroIanylalkylgruppe 
oder eine gegebenenfalls substituierte 1 ,3,2-Dioxaborinanylalkyfgruppe sein kann; 

R 4 eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe, eine Alkylgruppe. einen Cycloalkylrest, einen gegebe- 
nenfalls substrtuierten Arylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Heteroarylrest bedeutet; 

X eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe eine Alkylen- oder eine Alkylenoxygruppe bedeutet; 

n die Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

m eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 bedeutet. 

sowie deren Hydrate. Solvate und physiologisch vertrdgliche Salze. optisch aktive Formen. Racemate und Diaste- 
reomerengemische. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1, in denen 

R 1 . R 2 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom, ein Chloratom, eine Hydroxy- 
gruppe, eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Benzyloxygruppe, eine Allylo- 
xygruppe, eine Carboxylgrippe, eine Methoxy- oder Ethoxycarbonylgruppe, eine Hydroxymethyl- oder 
Hydroxyethylgruppe oder eine Carbaxymethylgruppe bedeuten; 

R 3 ein Wasserstoffatom. eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine Isopropylgruppe, eine Cyciopropyl- 
gruppe, eine Cyclohexylgruppe. eine Allylgruppe, eine Propargylgnppe, eine Benzylgruppe, eine 
Hydroxyethylgruppe. eine Hydroxypropylgruppe, eine Methoxy ethylgruppe, eine Aminoethylgruppe, 
eine Carboxymethyi gruppe, eine Carboxy ethylgruppe, eine Carboxypropylgruppe, eine Ethoxycarbonyl- 
methylgruppe, eine Ethoxy carbon yi ethylgnjppe, eine Ethaxycarbonytpropylgruppe, eine Acetylgruppe, 
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eine 4-Methoxybenzoylgruppe, eine Cartxaymethytsulfonylgruppe, eine Carboxyethylsulfonylgruppe, 
eine Carbaxypropytsulfbnylgruppe, eine Ethoxycarbonyimethylsulfonylgruppe, eine Ethoxycarbonyle- 
thylsutfdnylgruppe, eine Ethoxycartonylpropylsutfonylgruppe, eine Dihydroxyborylmethytgruppe, eine 
Dihydroxyborylpropylgaippe, eine 4,4 > 5>Tetrameth^-1 f 3,2<lioxaborolanylmethylgruppe bedeutet; 

R 4 eine Aminogruppe, eine Methytgruppe, eine Ethylgruppe, eine Cyclopropylgruppe, eine Cyclohexyl- 
gruppe, eine 4-Methoxyphenytgruppe Oder eine Thienylgruppierung bedeutet; 

X eine Methylengruppe bedeutet; 

n die Zah! 1 bedeutet und 

m die Zahl 1 Oder die Zahl 2 sein kann. 

sowie deren Hydrate, Solvate und physiologisch vertragliche Salze, optisch aktive Formen, Racemate und Diaste- 
reomerengemische. 

Pharmazeutische Zubereitungen, enthattend mindestens eine Verbindung der Formel I gemdR Anspruch 1 oder 2 
neben ublichen Trager- und Hilfsstoffen. 

Venwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung von Arzneimitteln mit anti- 
thromboembolischer Wirkung. 
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